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COMPOSITION COS M ETIQU e7 REG U LATRfCE DE LaTfLORE CUTAN EE 



- — r r La presente inveat iQQ GOBgertiB: le&iGQrapQsLti ons a usage t opique,^ 

desttaees-au4raiteroen t supe rfi c i e l ou s y s t e miq ue d es - part i as ^upeFflaetles-du-. 

.5 corps humain ou animal, par exemple de la peau. 

La peau constitue Penveloppe de revetemenT du coips, Te~ 
protegeant des a gressions exterieures. Outre ses caracteristiques physiques, 
la peau est composee de differents composes chimiques, parmi lesqueis": ~ 

- Peau qui constitue environ 70% de la composition de la peau ; sa 
-10 repartitrorr^arie-^ cutanees , ITi ypoderme-etanHe- 

plus hydrate ; 

- - des sels mineraux parmi lesqueis on distingue les sels de metaux 
et les sels dcTmeta'IToTdes"; '~ 

- des protides comprenant des acides amines comme la tyrosine, la 
15 cystine, Phydroxyproline , ia valine, et des proteines comme les collagenes, 

Pelastine, la kerattne, mais egalement des enzymes, et des hormones ; 

- des acides nucleiques, a savoir ADN et/ou ARN ; 

- des lipides regroupant les sphingolipides, le cholesterol, les 
acides gras, les triglycerides et les prostaglandines ; 

20 - des glucides, etc ; 

La plupart de ces substances ou composes, ainsi que beaucoup 
d'autres plus complexes forment le film cutane de surface, ou film 
hydrolipidique, defini comme une emulsion de type eau dans huile recouvrant 
la couche cornee. 

25 Le role de ce film consiste a maintenir Phydratation de la couche 

cornee, maintenir Pacidite cutanee, et jouer un role de barriere centre les 
agressions exterieures et les agents pathogenes. 

En surface, la peau est constituee de Pepiderme qui est un tissu 
epithelial stratifie, e'est-a-dire un ensemble de cellules semblables entre elles 
"JO reunies pour acctfmplir One meme fonction ; ert coUclTe"1nfeYmedraire""el1^"e5t*" 
• .constituee du derme, tissu conjonctif ? et en couche profonde de Phypoderme, 
tissu conjonctif adipeux. 

L'epiderme est un Epithelium de revetement cutane dont la fonction 
majeure est de proteger; il est constitue de quatre types de cellules, les 
35 cellules de Langerhans, les cellules de Merckel, les melanocytes, les 
keratinocytes. 



Les _ k6 ~ t Y r ^~ t ~ i ceilulir §pidTrmfquei""fes' pluslnombreuses 
jouent un role essentiel dans le phenomene de keratinisation de l'epiderme, 
— eHes-sont-repartes-sur six couches dont les tro is-tes-plus-pfoches cfe4a-suffac e 

de la peau sont, le st rafum rucidurh, le stratum corneum et te stratum 

5 __disjLirictum^uiJ^ I'enveloppe superficielle_dansJaqueUe_la_majoxiie -d.es 
produits cosmetiques et ou dermatologiques exercent leur activite. 

pn artrihufi classi gueme rit tro is roles a cette oouche comee 



notamment un r6le metabolique, les deux autres roles etant la regulation 

thermique et ja protection des orgahes internes. 

10 " L'epiderme comme'tous les autres tissus possede I'ensemble des 

systemes enzymatiques necessaires au maintien des activites cellulaires, telles 
que par exemple. le met abolisme de base, la respiration et la division cellulaire,, 
Ces systemes enzymatiques participent a I'elaboration de la fonction principal, 
c'est-a-dire etablir une barriere pour proteger la peau des atteintes de 
15 I'environnement et cette fonction est assuree en grande partie par le stratum 
corneum. L'epiderme doit aussi proteger I'organisme des rayonnements 
ultraviolets, et cette fonction est assuree par le systeme pigmentaire. 

Les enzymes sont des macromolecules proteiques, agissant 
comme des catalyseurs biochimiques, leurs principales proprietes etant 
20 d'accelerer les reactions du monde vivant. La plupart des enzymes contenues 
dans la couche cornee catalyse des degradations, ce sont principalement des 
hydrolases. 

Mais si la peau constitue une barriere tres efficace, elle peut 
cependant etre traversee par de petites quantites de substances lipophiles, 
25 capables de penetrer dans les couches cornees ; en fonction de leur 
hydrophilie, ces substances pourront diffuser plus profondement et ainsi avoir 

une activite systemique. 

Les mecanismes de la p§netration de principes actifs aux differents 
nive aux de la peau sont tres complexes^ jls dependent c ependant des 
30 ~ proprietes "physico-chimiques des principes actifs et des excipients utilises 
dans les formulations, de J'etat de la peau et du mode d'application. 

La presente invention procede du concept inventif suivant. 
La reponse aux differents disfonctionnements de la peau se trouve 
35 dans la peau elle-meme. La peau possede en elle-meme toutes les reponses 



3 

pou r lutter c QRfre4es-agressions exteFteupesr^ur-se-T^ nouv elefr^QOP-^rriger 

. les petites imperfections qui apparaissent. 

= : - '-^^fj^^^jf fe s agressions sonr ti^HToi T ^ " 

" ~ meme moment, ou trop rep&tees, et les mecanismes naturels de defense ou~ ~ 

5~ " reponse existanrrians-ta.peau ne peuventzplos'siifftre' a cn rriger e t a ~d£f endce. 

celle-ci contre iesdites agressions, soit sous Peffet du vieillissement les 

mecanismes permettant p ar— ex emple la regen§rescence ne s pnt pl us 

suffisammerit actifs pour permettre un renouvellement suffisant, moleculaire, 

cellulaire, ou tissulaire, pour jgarder a l a peau un aspect sattsfaisant 

10 C'est alors que differentes pathologies de la peau apparaissent 

La presente invention a done pour objet une nouvelle classe 

d'actifs conferant a la peau ou aux parties superficielles du corps humain o u . 

animal, la capacite d'agir ou de reagir par elle-meme a toute agression ou 
disfonctionnement, uniquement en activant des mecanismes moleculaires; 
15 et/ou cellulaires, et/ou tissulaires, par exemple metaboliques, preexistant dans, 
la peau ou ladite partie superficielle du corps humain ou animal. * ,\ 

Conformement a la presente invention, il est propose, aux fins? v 
precitees, une composition a usage topique, par exemple cosmetique oti 
dermo-cosmetique, comprenant de maniere nouvelle un complexe actif 
20 constitue d'au moins un peptide ou une proteine choisi dans le groupe 
constitue par la nisine , et la bactinecine, a savoir le peptide Arg-Leu-Cys-Arg- 
lle-ValA/al-lle-ArgAfel-Cys-Arg, et d'au moins un nucleotide, polynucleotide, ou 
acide nucleiques, choisi dans le groupe constitue par du AMP, GMP, CMP, 
UMP, dTMP, dAMP, dCMP, GTP, CTP, UTP f TMP, GP4G, IP3, , les 
25 hydrolysats d'ADN et ou ARN, i'UDP-Glucose-galactose, GDP-Mannose, UDP- 
N-acetyl glucosamine, CNP-N-acetyl acide neuraminique. 

Le complexe actif selon ('invention permet a la peau de produire 
elle-meme les elements necessaires dont elle a besoin pour assurer son 

equilibre, et fonctionner idealement en donnant ou redonnant a la peau la 

30 capacite de s'adapter, de resister et de developper eventuellement une 
protection. - ....... ^ 

Le processus d'action d'un complexe actif seton Pinvention est sans 
doute bio-enzymologique. II repose sur I'effet conjugu6 d'acides -nucleiques et 
de prolines et/ou peptides. 
35 Acides nucleiques et proteines sont consubstantiels a la vie. 



-Le- processus mis en csuvre avec un complexe -actif selon- la 

presente invention se differencie radicalement des processus habituels de la 

eosmetologter-caHHtent eompte de Fensemble-des- interactions- du-systeme- 

cutane, agit sur nntegraiifSlIeTa cellule et de son environnement, et respecte 

. 5^zJ!aosemb.le des cellules. da la peau. ~ 

En reactivant les m§canismes des cellules de la peau, tout 

rnmpteyp ariif s<=>lnn IMm/Pnti nn rea pprenri a 1'fipiriftrme a lltiliser S ftS propres 

ressources. _ 

En reveillant la memoire d es cellules et en stimulant leur s 
"To potentiels, tout complexe actif selon Hnvention permet a la peau de retrouver 
ses facultes originelles, et/ou de mettre en ceuvre des facultes de defense et 

de lutte contre les agres sions exterie ures. qui n'etaient pas ou etai ent 

insuffisamment stimulees. 

L'art anterieur decrit, certes, ['utilisation de peptides ou d'oligo- 
15 nucleotides dans des applications cosmetiques. Le brevet FR 98 09193 decrit 
par exemple une application ou des peptides sont rendus lipophiles par un 
greffage d'un acide gras, de plus ou moins longue chaTne, sur Tamine 
N-terminale, et/ou d'esterifier le groupe carboxyle du peptide. Les produits 
selon cette invention ne sont pas utilisables dans des formulations ou lotions 
20 constitues uniquement d'ingredients aqueux. 

Utilisation d'acides nucleiques, en particulier d'oligonucleotides, 
pour traiter des maladies est connue ; en particulier une application est decrite 
dans le brevet WO 99/25819. Les oligonucleotides decrits sont utilises seuls, et 
ils sont utilises comme antisens, c'est a dire qu'il bloquent des mecanismes 
25 biologiques. 

Dans un complexe actif selon ('invention, un peptide est utilise dans 
sa forme naturelle, ou en association avec un oligonucleotide, par exemple. 
L'effet synergique obtenu est tout a fait inattendu et fait I'objet de Hnvention. 

Les pep tides, entrant dans la c onstit ution d'un comp lexe actif selon 
30 I'invention, peuvent etre obtenus soit par synthese chimique classique (en 
phase solide ou en phase homogene liquide), soit par synthese enzymatique 
(Kullman et al„ J. Biol. Chem. 1980, 255, 8234), a partir des acides amines 
constitutifs ou de leurs derives. 

Les peptides peuvent etre obtenus egalement par fermentation 
35 d'une souche de bacterie, modifiee ou non par genie genetique, pour produire 
le s sequ e n ces r e ch e rchees ou l e urs differents fragments. 



— ~ — Enf in, les peptides peuvent-etre obtenus-par-extr-aetion de proteines 
d'origine animale ou vegetale, preferentiellement vegetale, suivie d'une 
J ITyd?dtyse"' 1 icontr6lee qui liberiTief Hrayi^ 

nombreuses protelhesTrouvees dans les plantes sont susceptibles ds'cbntenir 
5 - rtfis sennence s-interessant e s a r n^~de Jeiji^uctur^Lhyxltoly&e menagee. 
permet de degager ces fragments peptidiques. 

Eouc-obtenir- i i n peptide entrant d a ns la constitution d'u o-cocnpiexe- 

actif selon I'invention, il est possible, mais non necessaire, d'extraire soit les 
proteines conc ernees d'abor d et de les hydrolyser ensuite, soit d'effectuer 
10 I'hydrolyse d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques 
ensuite. On peut egalemeht utiliser I'hydrolysat sans en extraire les fragments 

peptidiques _en. question,, e n s'assurant toutefois d'avoir armf* J 9 reaction 

enzymatique d'hydrolyse a temps et de doser la presence des peptides en 
question par des moyens analytiques appropries (tracage par radioactivity. 
15 immunofluorescence, ou immunoprecipitation avec des anticorps specifiques, 
etc.). 

D'autres procedes, plus simples ou plus complexes, conduisant a 
des produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
I'homme de I'art connaissant le metier de I'extraction et de la purification des . 
20 proteines et peptides. 

Les extraits d'ADN ou ARN entrant dans la constitution d'un 
complexe actif selon I'invention sont obtenus par hydrolyse enzymatique 
controlee, a partir par exemple de toute source naturelle facilement disponible. 
lis peuvent egalement etre obtenus par synthese en utilisant un synthetiseur 
25 automatique. 

D'autres procedes, plus simples ou plus complexes, conduisant a 
des produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
I'homme de I'art connaissant le metier de la synthese ou de I'hydrolyse des 

oligonucleotid es. _ ; 

30 Les oligonucleotides ou nucleotides susceptibles d'entrer dans la 

-constitution d'un complexe actif selon la presente invention seront choisis 
parmi les extraits d'ADN, les extraits d'ARN, les extraits biologiques comme les 
•biolysats de microorganismes.-les extraits vegetaux, -et les extraits de plancton 
riches en oligonucleotides, en fonction des peptides et/ou proteines et de leur 
35 capacite a stimuler leur action. 



^invention* Iconceme - a6nc~1 une~^ornp'psifibiT"Q"Qsm^ 
dermo-cosmetique, caracterisee en ce qu'elle comprend un comptexe actif 
asstrcrantr aa -motns- : arrpeptide et/ou une proteine, • awe" au "morns' an 
nucleotide, et/ou polynucleotide, et/ou un acide nucleique. 

5 De~pT©feTgnce"r les composants du" "cofripiexe acm agTssenf" 

ensemble de maniere synergique. 

Dans un mode de realisation, les peptides et/ou proteines 
" Vepresehtenrentre 1/iO a 8% et 1% "en po ids de la" composition; et 1 e 
nucleotide, represente entre 2/10~a 8% et 0,2% en poids de ladite composition, 
10 ou entre 0,1% et 20% en poids de la composition lorsque les nucleotides sont 

des extraits ou hydrolysats d'ADN ou d'ARN. ___ _ 

Selon I'invention, les peptides et/ou proteines seront mis en oeuvre, 
seuls ou en association entre eux, dans un produit cosmetique ou 
dermopharmaceutique fini, sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, 
15 ou encapsules dans des vecteurs comme les macro-, micro- ou nanocapsules, 
des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus dans des macro-, micro-ou 
nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbes sur des polymeres 
organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

Les produits cosmetiques ou dermopharmaceutiques finis, seront 
20 formules selon toute forme galenique comme les emulsions H/E et E/H, laits, 
lotions, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, 
pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, poudres, sticks et 
crayons, sprays, huiles corporelles. 

Les ingredients habituellement utilises comme les lipides 
25 d'extraction et ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs 
et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits de plantes, 
extraits tissulaires, extraits marins, et autres agents biologiques seront 

additionnes aux formulation s selon les regies habituellement utHisees. 

" a tttre d'exemple, un complexe actif selon I'invention peut entrer 
30 dans la composition d'un gel regulateur de la flore cutanee, comprenant par 
ailleurs tous ingredients et excipients entrant classiquement dans la 

composition d'un gel. 

A titre d'exemple, une lotion antiseptique selon I'invention a la 

composition suivante : 
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JEthanol ■ 

Propylene ;giycoh ~ _ " 

. r >_j^ m ^Uucone-copc^.er.;- : , : 

PPG. 1 PFfr-Q Tamyl glyrolethes - , 

5 Nis ine (peptide) 

— - - - — — 

Adenine 
Cytosine 

Guanine \ ^ 

ADN 

10 consp.rvatp.urs, parfiim • - 

Eau 



5: 



5,0 % (en poids) 

* * " 

_ 0£% , 

0,001% _ 

'< 0.0005% 

0.01% 

0.002% 

0.01% 

qsp 

qsp 100 % 



>■ 
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REVENDICATIONS 



5 . . 1 Compo sition cosmetique et/ou dermocosmetlque, . . caracterisee — 

en ce qu'elle comprend un complexe actif constitue d'au moins un peptide ou 

.. i ihr proteins rhoisi dans la gcoupe constitue pan — la — nisine, — la — U= 

acetylglucosamine et la bactinecine, a savoir (e peptide Arg-Leu-Cys-Arg-lle- 
Val-Val-lle-Arg-Val-Cys-Arg, et d'au moins un nucleotide poly nucleotide, ou 

10 acide nucleique, choisi dans le groupe constitue par du AMP, GMP, CMP, 
UMP, dTMP, dAMP, dCMP, ATP, GTP, CTP, UTP, TMP, GP4G, IP3, # les 
hyd rolysats d'ADN et ou ARM, I' UDP-Glucose-qalact ose, GPP-Mannose, UDP- _ 
N-acetyl glucosamine, CNP-N-acetyl acide neuraminique. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les 
15 peptides et/ou proteines represented entre 1/10 a 8% et 1% en poids de la 

composition. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
nucleotide represente entre 2/10 a 8% et 2% en poids de la composition, ou 
entre 0,1% et 20% en poids de la composition lorsque les nucleotides sont des 

20 extraits ou hydrosats d'ADN ou d'ARN. 
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"' REVENDICATIONS 



1. — Composition gosm etique et/ou dermocos metiquer-earacterisee- 

en ce qu'elle comprend un complexe actif constitue d'au moins un peptide ou 

une proteine choisi dans le qroupe constitute par la nisine. la N- 

acetylglucosamine et la bactinecine, a savoir le peptide Arg-Leu-Cys-Arg-lle- 
Val-Val-lle-Arg-Val-Cys-Arg, et d'au moins un nucleotide polynucleotide, ou 
acide "nuclelque, choisi dans le group^~constitue"par du AMP, GMP, CMP, 
UMP, dTMP, dAMP, dCMP, ATP, GTP, CTP, UTP, TMP, GP4G, IP3, , les 

hydrolys ats dADN et ou ARN, I'UDP-Glucose -galactose , GDP-Mannose, UDP- 

N-acetyl glucosamine, CNP-N-acetyl acide neuraminique. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que Les 
peptides et/ou proteines represented entre 1/10 a 8% et 1% en poids de;Ja 
composition. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que Je 
nucleotide represente entre 2/10 a 8% et 0,2% en poids de la composition, pu 
entre 0,1% et 20% en poids de la composition lorsque les nucleotides sont des 
extraits ou hydrosats d'ADN ou dARN. 
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